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<g> Pharmazeutische Zubereitungen zur oralen Verabreichung von DIhydropyridinen in GetranMorm. 

@ Es werden pharmazeutische Zubereitungen zur oralen Verabreichung von Dihydropyridinen in Getrankform 
beschrieben. 

Solche Zubereitungen sind dadurch gekennzeichnet, daB sie ein Coprazipitat aus im wesentlichen aiporp- 
hem Dihydropyridin mit einem geeigneten pharmakologisch unbedenklichen Polymerisat enthalten. Es warden 
auch die entsprechenden Herstellungsverfahren beschrieben. 



< 

CO 

CM 
00 

m 



LU 



BNSDOCID: <EP 0582169A2J_> 



Rank Xerox (UK) Business Services 

(3. 10/3.09/3.3.41 



EP 0 582 169 A2 



Die Verabreichung von pharmazeutischen Zubereitungen auf der Basis von Dihydropyridinen stellt ©in 
ziemiich heil<les Problem dar. wegen der SuBerst geringen Loslichkeit dieser chemlschen Verbindungen 

Das gewShnlich verwendete Verfahren zur Erhaitung einer genugenden biologischen Verfugbarkeit 
bastert auf der Verabreichung solcher Dihydropyridinen in amorpher Oder mycellarer Form, unter welchen 
5 Nimodipin, Nifedipin und Nisoldipin die bekanntesten Vertreter sind. 

Der amorphe Zustand wird ubiicherweise durch Zubereitungen aus CoprSzipitaten mit pharmakologisch 
unbedenklichen Polymerisaten, wie Polyvinylpyrrolidon (PVP) erhalten, wahrend die Bildung von Mycellen 
ubhcherv^reise durch Verdunnung von Losungen, die hohe Gehalte an Tensiden aufweisen und Alkohole als 
Hilfsmittel enthalten, erhalten wird. 
10 Das gemeinsame Problem ist in beiden Fallen, wie man den Kristallbildungsvorgangen vorbeugen kann 
da sie die biologische Verfugbarkeit einiger Dihydropyridinen, worunter Nimodipin, deswegen dramatisch 
beeinflussen kdnnen, da die amorphe und kristalline Form stark unterschiedlich loslich sind. 

Unter den verschiedenen verfugbaren pharmazeutischen Formen von Nimodipin, weist das Tropfenpra- 
parat bemerkenswerte und wertvolle Vorteile hinsichtlich der Einnahme dieser Zubereitung, die fQr die 
JS Behandlung einer ungenugenden Himzirkulation dient, seitens alteren Patienten, die die Hauptgruppe der in 
Frage kommenden Patienten darstellt. 

EIne schwache Seite des pharmazeutischen Tropfenpraparats besteht aus der Notwendigkeit, dafi der 
Patient die Tropfen selbst dosieren (d.h. zahlen) muC. Diese anscheinend einfache Tatigkeit kann in der Tat 
em nicht unbetrachtliches Hindernis fOr einen SHeren Patienten sein und als sehr beschwerlich wahrgenom- 
20 men werden. 

Unter den verschiedenen mSglichen Losungen hat sich am geeignetesten diejenige gezeigt die aus 
der Zubereitung einer in Wasser dispergierbaren Einzeldosis besteht. die organoleptisch so eingestellt wird 
daB der unangenehme Geschmack des Wirkstoffes verdeckt wird. Ein Orangensaft-Granulat und der 
entsprechende Aromastoff haben sich als sehr zweckmaBIg dafOr bewiesen. Auch die Anwesenheit eines 

25 Brausesystems tragt zur Annehmlichkeit der Zubereitung und zur sicheren Dispersion des Wirkstoffs bei 

Damit die AuflSsung des Dihydropyridins, Z. B. des Nimodipins gewahrleistet wird, wurd© in die 
Formuherung das Nimodipin/PVP Coprazlpitat eingesetzt, wobei die PVP-Menge so bemessen wird, daB sie 
zur sicheren Erhaitung des amorphen Zustandes des Nimodipins ausreicht, ohne eine unenwunschte 
Schaumbildung wahrend der Brauseaktivitat herbelzufOhren. 

30 Das Dihydropyridin/PVP, insbesondere das Nimodipin/PVP-Coprazipitat laBt sich nach verschiedenen 
Verfahrensweisen, die nachfolgend eriautert werden, herstellen. 

- Auflosung yon Nimodipin (1 Tell) und PVP (3 Teile) in organischem Losungsmittel, z.B. Aceton (3 
Telle), mit darauffolgender Trocknung im Ofen unter vermlndertem Druck. 

- Zerstaubung einer Losung von Nimodipin und PVP In organischem Losungsmittel 

35 - Losung von Nimodipin (1 Teil) und PVP 25 (3 Teile) in Tetrahydrofuran (3 Teile). AusfSilung mittels 
Petrolether (7 Telle). Filtration und Trocknung des Coprazipitates. 

- Trocknung einer Losung von Nimodipin und PVP In organischem Losungsmittel in einem FlieBbettap- 
parat unter vermindertem Druck. 

- Gefriertrocknung einer L6sung von Nimodipin und PVP in einem geeigneten organischen Losunqsmit- 
40 tel, wie terl.-Butylalkohol, usw. 

Das optimale Nimodipin/PVP-Verhaltnis wurde durch Untersuchung des Losungsprofils einer 15 mg 
Nimodipin aquivalenten Coprazipitatmenge, in den aus den verschiedenen Pharmakopoen bekannten dazu 
geeigneten Apparaten, bestimmt. 

Die Untersuchungsbedingungen sind: 
45 Mediumvolumen 1300 ml 0,1N HCI 

1' = 37 -C 

Drehzahl des Ruhrblattes: 50 UpM. 

Die mit dem Nimodipin/PVP 25 Coprazipitat erhalten Ergebnisse sind in Figur 1 wiedergegeben Sie 
beweisen, daB eine direkte Abhangigkeit der WIrkstoffmenge. die freigesetzt wird, von der PVP-Menge die 
so im Coprazipitat vorliegt, besteht. Bei Anwendung des Verhaitnlsses 1 : 3 wurde ein sehr zufriedenstellendes 
Auflosungsprofil erhalten, wobei eine 80%ige AuflQsung nach 15 MInuten erreicht wurde, die sich fOr mehr 
als 2 Stunden praktlsch stabil erwies. 

Die obengenannten Werte deuten auf eine Ubersattigung mit geringer, oder sogar keiner, Neigung zur 
Rekristallisierung. Hohere PVP-Mengen sind daher unter diesem Gesichtspunkt uberflussig, wahrend sie zu 
56 einer unerwunschten Uberflussigen Schaumbildung fOhren konnten . Der vorliegenden Erfindung gemSB 
konnen auch andere PVP-Typen, wie z.B. PVP 30 und PVP 90, eingesetzt werden. 

Im Vergleich zu PVP 25 zeigen die Ergebnisse in Figur 2, daB bei dem Verhaltnis Nimodipin : PVP 30 
-1:2 hohere Konzentrationen erhalten werden, bei dem Verhaltnis 1 : 3 dagegen kein Unterschied 
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vorliegt. 

Das mit PVP 90 erhaltene CoprSzipitat stellt ein drittes Beispiel dar. !n diesem Falle wurden nur 
Coprazipitate mIt VerhSltnis 1 : 1 bzw. 1 : 2 hergestellt, denn beim Verhaltnis 1 : 3 wird eine nicht 
verwendbare plastische Masse erhalten. 
6 Mit PVP 90 wIrd beim Verhaltnis 1 : 1 ein gutes Profil erhalten, das beim Verhaltnis 1 : 2 unveranderbar 

zu sein schelnt. 

Das bevorzugte Polyvinylpyrrolidon ist nach der vorliegenden Erfindung PVP 25; das bevorzugte 
Nimodipin : PVP Verhaltnis ist 1 : 3. 

Was das Orangensaft-Granulat betrifft, kann es mit verschiedener Konzentration mittels eines FlieSbett- 
10 Granulators hergestellt werden. indem man auf ganz feiner Saccharose Orangensaft-Konzentrat spruht. Das 
Brausestoffpaar wurde so eingestellt, daB das fertige Getrank einen pH-Wert zwischen 5 und 6 aufwies. der 
ein optimales Bereich zur Erhaltung eines angenehmen Geschmacks bei solchen Zubereitungen darstellt. 

Nachfolgend wird die Erfindung durch einige beispielhafte Zubereitungen auf Basis von pharmazeutisch 
wirksamen DIhydropyridinen in Brausegranulatform erlautert. In den Beisplelen sind die Telle als Gewicht- 
15 steile und die Verhaltnlsse als Gewicht/Gewicht-Angaben angefuhrt. 

Beispiel 1^ 

Coprazipitat aus Nimodipin : PVP 25 (1;3) 120,0 mg 

^° Zitronensaure 800,0 mg 

Na-Bicarbonat 800,0 mg 

Zitrusaroma 50,0 mg 

25 Orangengranuiat* q.s. ad 3,5 g 

* Beispielhafte Zusammensetzung des Orangengranulats: 

Saccharose 1500,0 mg 

Orangensaft (trocken) 200,0 mg 

30 

Na-Saccharin 7,0 mg 

E 110 1,0 mg 



Nimodipin und PVP 25 werden im Verhaltnis 1 : 3 in Aceton (4 Teile) bei Raumtemperatur gelost; man 
ruhrt zur vollstMndigen Auflosung; nach Abdampfen des Acetons erhalt man das Coprazipitat in der Form 
eines amorphen spr5den Feststoffes. der anschlieBend granullert und mit den anderen Bestandteilen 
vermischt wird. 

Beispiel 2 



Coprazipitat aus Nimodipin : PVP 30 (1:2) 


90,0 mg 


Zitronensaure 


800,0 mg 


Na-Bicarbonat 


800,0 mg 


Zitrusaroma 


50,0 mg 


Orangengranulat* (s. oben) q.s. ad 


4.0 g 


Man verfahrt gemaB Beispiel 1. 



65 



3 



BNSDOCID: <EP 0582ie9A2J_> 



EP 0 582 169 A2 



Beispiel 3 



Coprazipltat aus Nifedipin : PVP 25 (1 :3) 


40,0 mg 


Zitronensaure 


800,0 mg 


Na-Bicarbonat 


800.0 mg 


Zitrusaroma 


50.0 mg 


Orangengranulat* (s. oben) q.s. ad 


4.0 g 


Man verfahrt gemaS Beispiel 1 . 



Beispiel 4 

15 



Coprazipltat aus Nisoldipin: PVP 25 (1:3) 


40,0 


mg 


Zitronensaure 


800.0 


mg 


Na-Bicarbonat 


800.0 


mg 


Zitrusaroma q.s. ad 


3.5 


9 


Man verfahrt gemaS Beispiel 1. 



In den FIguren 5 und 6 sind die Ergebnisse. die die Stabilitat der obengenannten Zubereitungen 
25 betreffen, wiedergegeben. 

Beispiel 5 



Coprazipltat aus Nimodipin : PVP 25 (1 :3) 


120,0 mg 


Zitrusaroma 


50,0 mg 


Zitronengranulat* (wie oben) q.s. ad 


5,0 g 


Man verfahrt gemafi Beispiel 1 . 



Beispiel 6 
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Herstellung eines Coprazipitates mittels eines Fliefibett-Granulators unter vermlndertem Druck. 

Nimodipin (1 Teil) und PVP 25 (3 Telle) werden in Aceton (8 Telle) bel Raumtemperatur gelost; man 
ruhrt zur voilstandlgen Losung; anschdefiend wird die Losung in einem Fllefibett-Apparat unter vermlnder- 
tem Druck mit Ruckgewinnung des Losungsmittels unter folgenden Bedingungen spruhgetrocknet: * 



45 


Eintrittstemperatur 


120'-150*C 




Ausgangstemperatur 


50 • -80 * C 




Spruhdurchsatz 


1-1 ,5 kg/min 



Beispiel 7 

Herstellung eines Coprazipitates durch Gefriertrocknung. 

Nimodipin (5 Teile) und PVP 25 (15 Telle) werden in tert.-Butylalkohol (80 Telle) gelost. Danach wird 
der Ansatz bel -10 'C bis -20 'C gefroren und gemafi ubiichen Verfahren lyophillsiert. 
Primartrocknung: allmahliche Erwarmung bis + 20 'C. 
Sekundartrocknung: 4-5 Std bei +40'C 
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Beispiel 8 



Coprazipitat aus Nimodlpin : Poloxamer F 127 (1:3) 


1 20,0 mg 


E 110 


1,0 mg 


Saccharin 


7,0 mg 


Zitrusaroma 


50,0 mg 


Saccharose q.s.ad 


3,5 g 



Das Nimodlpin / Poloxamer F 127 (1:3) Coprazipitat wird in Aceton (5 Teile) gelost; die dabei erhaltene 
Losung wird zur Granulierung von feinster Saccharose (22.5 Teile) eingesetzt. Die Mischung wird gesiebt 
und unter vermindertem Druck getrocknet. 

Der RUckstand wird granuliert und mit weiterer Saccharose und Zitrusaroma vermischt. 

Patentanspru che 

1. Als Getrank verabreichbare pharmazeutische Zubereitung auf der Basis von therapeutisch wirksamem 
Dihydropyridin. dadurch gekennzeichnet, daB sie aus einem Coprazipitat von wesentlich amorphem 

20 Dihydropyridin mit einem geeigneten pharmakologisch unbedenklichen Polymerisat besteht. 

2, Pharmazeutische Zubereitung gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das therapeutisch 
wirksame Dihydropyridin Nimodlpin ist. 

25 3. Pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet. daB das pharmako- 
logisch unbedenkliche Polymerisat Polyvinylpyrrolidon Ist. 

4. Pharmazeutische Zubereitung gemaB einem der AnsprDche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Polyvinylpyrrolidon ein Molekulargewicht zwischen 25.000 und 90.000 Dalton aufweist. 

30 

5. Pharmazeutische Zubereitung gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Gewichtsverhaltnis Dihydropyridin / Polyvinylpynrolidon zwischen 1:2 und 1:5 liegt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB sie der folgenden 
35 Zusammensetzung entspricht: 



Coprazipitat aus Nimodipin : PVR 25 (1:3) 


120.0 


mg 


Zitronensaure 


800,0 


mg 


Na-Bicarbonat 


800,0 


mg 


Zitrusaroma 


50.0 


mg 


Orangengranulat q.s.ad 


3,5 


g 



45 7. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung in Getrankform, dadurch gekennzeich- 
net, daB man ein Coprazipitat aus Dihydropyridin und Polyvinylpyrrolidon herstellt, wobei man das 
Dihydropyridin und das Polyvinylpyrrolidon in einem geeigneten Losungsmittel lost, anschlieBend das 
Coprazipitat nach an sich bekannten Verfahren so trocknet, daB das Dihydropyridin in einer wesentlich 
amorphen Form erhalten, und das so erhaltene Coprazipitat nach an sich bekannten Methoden in die 

50 gewunschte pharmazeutische Form Oberfuhrt wird. 
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Fig.1 
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Fig.5 



Test 


T = 0 25°C 30°C 


Anblick 


unverdndert unverdndert unverdndert unverdndert 


PH 


5.26 5,29 5.42 5,38 


Losungstest 
nQch30' 


80.5% 78.55% 81.5% 85.2% 


Abbauprodukte nicht menbar nicht menbar nicht meRbar 0,43% 


Gehalt 

mg/Einzeldosis 


30.8 30.5 30.6 30.4 



Fig. 6 



Test 


T= 0 


25°C 30° C 40°C 


Anblick 


unverdndert 


unverdndert unverdndert unverdndert 


pH 


5.33 


5.32 5,29 5,30 


Losungstest 
nach 30' 


81.2% 


75.6% 76,8% 82.7% 


Abbauprodukte nicht meHbar 


nicht meRbar nicht mef^bar 0.30% 


Gehalt 

mg/Einzeldosis 


30.3 


30.9 30.7 30.3 
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@ Pharmazeutische Zubereitungen zur oralen Verabreichung von DIhydropyridinen in Getrankform. 



@ Es werden pharmazeutische Zubereitungen zur 
oralen Verabreichung von DIhydropyridinen In Ge- 
trankform beschrieben. 

Solche Zubereitungen sind dadurch gekenn- 
zeichnet, daO sie ein Coprazipitat aus im wesentll- 
chen amorphem Dihydropyridin mit einem geeigne- 
ten pharmakologisch unbedenkllchen Polymerisat 
enthalten. Es werden auch die entsprechenden Her- 
stellungsverfahren beschrieben. 



CM 
00 
lA 



BNSDOCID: <EP 0582169A3_L> 



Rank Xerox (UK) Business Services 

(3.10/3.09/3.3.41 



Europaisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



Nunmcr dcr Anneldiiiig 

EP 93 11 1920 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



KcnnzeiGliiiuns des DoluunenU nk Angabe, sowcit arlbrderlicli, 
dcr maflgefalicfaen Trile 



Aaspruch 



KLASSIFIKATION DER 
ANMELDUNG aat.CLS) 



EP-A-0 001 247 (KANEBO LTD) 

* Anspriiche 4-8 * 

* Seite 6, Zeile 23 - Spalte 7. Zeile 6 * 

* Beispiele 4,7,8 • 

FR-A-2 081 361 (B0EHRIN6ER MANNHEIM GMBH) 

* Anspriiche 1-6 * 

* Seite 3, Zeile 31 - Seite 4, Zeile 4 * 

EP-A-0 487 335 (M. C. SOLOMON) 

* das ganze Dokument * 

EP-A-0 410 422 (OTSUKA PHARMACEUTICAL CO.) 

* das ganze Dokument * 



1-7 

1-7 

1-7 
1-7 



A61K31/44 
A61K47/32 
A61K9/08 



RECHEKCHIEHTE 
SACHGEBIETE QbLCLS) 

A61K 



Der voriiegende R e chercheofaeridit wurde fir aUe PatentaiBiiniGiK cntdtt 



RccterchuDrt 




Pitfer 


BERLIN 


14. Jul i 1995 


Siatou. E 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE 

X : von besonderer Bedeutung alldn beffachtet 

Y : von besonderer Bedeutung in Verbindung rail eino* 

anderen Veroffentlichung derselbcn Kategorie 
A : technologischer Hintcrgrund 
O : nichtschriftliche Offenbaruiig 
P ; Z,irischenlitentur 



T : der Erfindungzugnmde liegcnde Tbeorien oder GnaodsHtEe 
E : altercs Patentdokumeat, das jedoch erst ua oder 

nach dcm Anmeldcdatum verfificntlicht worden ist 
D : IB der Anmeldung angcftkhrtcs Dokument 
L : aus andem GrUnden angeflUutes Dokument 

i : Mitglied der gleichen Patentfamilie, Ubereinstimmendes 
Dokument 



0582169A3 I > 



